DOKITAM

Levetiracetam 100 mg/ml
Thudc ndy chi diing theo don thudc
Déxa tdm tay tréem
Doc kj hudng dén st dung truéc khi ding

Thanh phan: M6i 1 ml dung dich ¢6 chia:

Thanh phdn hoat chdt: 100 mg levetiracetam

Thanh phdn td dugc: Sucralose, amonium glycyrrhizinat, glycerin, sorbitol, acid citric monohydrat, natri itrat, natri
benzoat, kali sorbat, huong tu nhién, nudc tinh khiét vita da.

Dang bao ché: Dung dich ung.

M ta: Dung dich udng trong sudt, cd huong tu nhién

pH:48-63

Chi dinh

Dokitam dugc chi dinh nhu mot liéu phép don liéu trong diéu tri con ddng kinh khai phét cuc b ¢6 hodc khong xudt
hién toan phat héa thit phat & ngudi I6n va thanh nién tir 16 tudi véi con dong kinh méi dugc chan doan.

Dokitam dutgc chi dinh nhu liéu phdp hé trg trong:

- Diéu tri con ddng kinh khdi phat cuc b 6 hodc khong xudt hién toan phat héa thit phat ¢ nguai [dn, tré em va tré so
sinh tif 1 théng tudi tré 1én mac chiing dong kinh.

- Diéu tri con dong kinh co giat & ngudi I6n va thanh nién tir 12 tui mac chiing dong kinh & thiéu nién.

- Diéu tri con ddng kinh co cting-co gidt toan thé nguyén phat & ngudi [6n va thanh nién méc ching dng kinh toan
phat v can.

Liéu lugng va cach ding

Liéu higng

Liéu phdp don fiéu cho ngu®i i6n va thanh nién tir 16 tudi tré fén

Liéu khdi dau dugc khuyén cdola 2,5 ml x 2 1dn/ngay va nén tang liéu 1én 5,0 ml x 2 1dn/ngay sau hai tudn. Liéu c6 thé
tang thém 2,5 mlx 2 1an/ngay tily theo dap ting Idm sang. Liéu t6i da 1 15,0 ml x 2 lan/ngay.

Diéu trj b sung cho nquai idn (=18 tudi) va thanh nién (12 dén 17 tudi) cdn ning tir 50 kg tré fén

Liéu diéu tri ban ddu 13 5,0 ml x 2 an/ngay. Liéu nay c thé st dung vao ngay diéu trj dau tién.

Tuy thuc vao dap ting 1am sang va kha nang dung nap liéu hang ngay, 6 thé tang liéu 1én 15,0 ml x 2 [an/ngay. Diéu
chinh liéu ¢6 thé tang hodc gidm 5,0 ml x 2 1an/ngay mdi 2-4 tuan.

Ddi tugng ddc bigt:

Ngudi cao tudi (trén 65 tudi)

Can diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi suy gidm chiic nédng than

Suy than

Liéu hang ngay phai dugc c thé ha theo chiic ndng than

D3i véi bénh nhan truéng thanh, tham khdo béng sau dé diéu chinh liéu. Khi st dung bang dudi day, can udc tinh do
thanh théi creatinin (CLcr) cGa bénh nhan theo ml/phit. D thanh thai creatinin theo mi/phit cd thé dugc udc tinh tir
creatinin huyét thanh (mg/dl) ddi véi nguai I6n va thanh thiéu nién nang trén 50 kg theo cong thiic sau:

[140-tugi(ndm)] x can nang (kg)

CLer (ml/phat) = x (0,85 cho ddi tugng phu ni)

72 xndng do creatinin huyét tuong
(mgy/dI)

Sau d6, Clcr dugc diéu chinh theo dién tich bé mét co thé (BSA) theo cong thic sau:

Cler (ml/phit)
CLer (ml/phit/1,73m?) = ——— x1,73
BSA (m?)
Liéu dugc diéu chinh cho bénh nhan trudng thanh va thanh thiéu nién trén 50 kg mac kém suy than:
Nhém D0 thanh thai creatinin Liéu va tan sut
(ml/phut/1,73 m?)

Binh thuting >80 5,0-15,0 ml x 2 1an/ngay
Nhe 50-79 5,0-10,0 ml x 2 lan/ngay
Trung binh 30-49 2,5ml dén7,5mlx2lan/ngay
Nang <30 2,5ml dén 5,0 mlx 2 1an/ngay
Giai doan cudi suy than can loc | - 5,0-10,0mlx Tlan/ngay'?
méu(1)

: Ligu khéi dau 7,5 ml dugc khuyén cdo trong ngay diéu tri dau tién

@: Sau khi loc mau, liéu hd trg 2,5 — 5,0 ml dugc khuyén céo st dung.

Vi tré em mdc suy than, liéu levetiracetam can dugc diéu chinh dya trén chiic ndng than do do thanh théi cla
levetiracetam lién quan tdi chtic ndng than. Khuyén cao dudi day dua trén nghién ctu ¢ cac bénh nhén truéng thanh
0 chiic nang than suy gidm.

CLer tinh theo mI/phit/1,73 m2 cd thé dugc udc tinh dya trén néng do creatinin huyét tuong (mg/dl), vdi thanh thiéu
nién, tré em va tré s sinh, st dung céng thiic sau:

Chiéu cao (cm) x Ks
Nong dd creatinin huyét tuong (mg/d)

CLer (ml/phit/1,73 m?) =
Ks= 0,45 ddi véi tré 1 tudi
Ks= 0,55 véi bé gai dudi 13 tui
Ks= 0,7 véi nam thanh thiéu nién
Diéu chinh liéu cho tré s sinh va thanh thi€u nién can ndng dudi 50 kg vdi chiic nang than suy giam.

Nhém D4 thanh thai creatinin Liéu va tan suat™®
ml/phit/1,73 m? . " P
(ml/p ) Tré s sinh dudi 6 Tré so'sinh tir 6-23
thang tudi thang, tré em, thanh
thiéu nién can nang
dudi 50 kg
Binh thutng >80 0,07-0,21 ml/kg, x 21an/ | 0,10-0,30 ml/kg, x 2 lan/
ngay ngay
Nhe 50-79 0,07-0,14 ml/kg, x 2 ln/ | 0,10-0,20 mi/kg, x 2 lan/
ngay ngay
Trung binh 30-49 0,035-0,105 ml/kg, x 2 | 0,05-0,15 ml/kg, x 2 lan/
lan/ngay ngay
Nang <30 0,035-0,07 ml/kg, x 2 | 0,05-0,10 ml/kg, x 2 lan/
lan/ngay ngay
Giai doan cudi suy | -- 0,07-0,14 ml/kg, x 11dn/ | 0,10-0,20 mi/kg, x 1 lan/
than can loc mau(1) ngay(> ngay(®

: Dokitam can dugc st dung vdi liéu dudi 2,5 ml
@ Liéu khdi dau 0,105 ml/kg dugc khuyén cdo st dung trong ngay diéu tri dau tién.
©): Liéu khéi dau 0,15 ml/kg dugc khuyén céo st dung trong ngay diéu trj dau tién.
- Sau khi loc méu, liéu hd trg 0,035-0,07 ml/kg dugc khuyén cdo st dung

©): Sau khi loc mau, liéu hd trg 0,05-0,10 ml/kg dugc khuyén cdo st dung

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. & nhiing bénh nhan suy gan ning, do
thanh thai creatinin 6 thé danh gia thép su suy gidm chiic nang than. Do d6, gidm 50% liéu duy tri dugc khuyén cdo

khi dd thanh théi creatinin dudi 60 ml/phit/1,73 m?.

Tréem

Béc sinén ké don dua theo dang bao ché, bi€u hién va tinh trang stic khde theo tudi, can bang va liéu.
Dung dich uéng Dokitam Ia cong thiic duing va thich cGa tré s sinh va tré dudi 6 tudi.

Liéu phdp don lieu

Suan toan va higu qué ctia Dokitam & tré em va thanh thiéu nién dudi 16 tudi khi diéu trj don liéu chua dugc xéc ap.

Khong cd dit liéu.

Diéu tr b sung cho tré sa'sinh tir 6-23 théng tudi, tré tir 2-11 tudi va thanh thiéu nién tir 12-17 tudi cn ndng dudi 50

tudi.

Liéu diéu trj ban dau 1 0,1 mi/kg x 2 1an/ngay.

Tuy thudc vao dép ting lam sang va kha nang dung nap, liéu c thé tang én dén 0,3 mi/kg x 2 lan/ngay. Thay ddi liéu
khdng vugt qua mic tang hay gidm 0,1 ml/kg x 2 1dn/ngay méi hai tudn. Can st dung liéu thép nhat c6 hiéu qua diéu

ri.

Liéu & tré em can ndng trén 50 kg tuong ty nhu ngudi [dn.

Liéu khuyén cdo cho tré so'sinh trén 6 thang tudi, tré em va thanh thiéu nién:

Cannéng Liéu khéi dau Liéu téi da
0,1ml x 02 lan/ngay 0,3 mlx 02 lan/ngay

6kg 0,6 ml x 02 lan/ngay 1,8 mlx 02 lan/ngay

10kg 1,0mlx 02 lan/ngay 3,0 ml x 02 lan/ngay

15kg 1,5 mlx 02 lan/ngay 4,5mlx 02 lan/ngay

20kg 2,0 mlx 02 lan/ngay 6,0 ml x 02 lan/ngay

25kg 2,5mlx 02 lan/ngay 7,5 mlx 02 lan/ngay

Trén 50 kg 5,0 ml x 02 lan/ngay 15,0 mlx 02 lan/ngay

Diéu tri b6 sung cho tré so'sinh tir 1-6 thang tudi

Liéu diéu tri ban dau la 0,07 ml/kg x 02 1an/ngay

Tuy thudc vao ddp ding 1am sang va khd nang dung nap thudc, liéu 6 thé tang 1én dén 0,21 ml/kg x 02 an/ngay. Thay
d6i liéu lugng khang nén vugt qué tang hay giam 0,07 mi/kg x 02 Idn/ngay. Cén st dung liéu thap nhét ¢6 hiéu qua
diéu tri.

Khuyén cdo ddi vdi tré s sinh tir 1-6 thang tudi:

Can nang Liéu khdi dau 0,07 ml/kg x 02 1an/ngay | Liéu tdi da 0,21 mi/kg x 02 1an/ngay
4kg 0,28 ml x 02 lan/ngay 0,84 ml x 02 lan/ngay
5kg 0,35 mlx 02 1dn/ngay 1,05 ml x 02 lan/ngay
7kg 0,49 mlx 02 1an/ngay 1,47 ml x 02 lan/ngay
Cach ding:

Dung dich uéng c6 thé dugc pha lodng trong c6c hodc binh cho tré va cd thé hodc khong st dung ciing véi thic an.
Ong 5 ml: Sit dung ¥4 6ng khi can Iy 2,5 ml dung dich thuc.

Ngiing thudc

Néu ngimg st dung levetiracetam, nén gidm dan liéu (vi du: ¢ ngudi I va thanh nién ¢6 trong lugng trén 50 kg: gidm
5,0 mlx 2 1dn/ngay mdi 2-4 tuan; & tré nhd trén 6 thang, tré em va thanh thiéu nién cd trong lugng dudi 50 kg: gidm
khdng qua 0,1 ml x 2 1an/ngay méi 2 tuan; tré so'sinh dudi 6 thang: giam khong qua 0,07 ml x 2 1an/ngay méi 2 tuan)
Chéng chi dinh

Man cdm vdi bét ky thanh phan nao clia thudc.

Canh bdo va than trong khi dung thudc

Suy than

Viéc st dung levetiracetam cho bénh nhan suy than can diéu chinh liéu. § nhiing bénh nhan suy than nang, cin danh
gid chtic nédng than trudc khi lya chon liéu

Tén thuong tn cdp tinh

Viéc st dung levetiracetam rdt hi€m khi lién quan t6i ton thuong than c&p tinh trong thai gian diu trj tir vai ngay dén
vai thang

6 fugng té bao mdu

Cac truong hgp hiém 1am gidm s6 luong té bao mau (giam bach cau trung tinh, mét hat bach cau, gidm bach cau,
giam ti€u cdu va giam toan thé huyét cau) dugc cho la ¢d lién quan dén viéc sit dung levetiracetam, thudng 1a khi bét
dau diéu tri. Can kiém sodt s6 lugng t€ bao méau & bénh nhan thé trang yéu, s6t, nhiém trung tai phat hay r6i loan
dong méu.

Tutir

Tyt 6y tu tl hay cd suy nghi ty ti da dugc bdo cdo & nhiing bénh nhan diéu trj thudc chdng dong kinh bao gom ca
levetiracetam. Phan tich meta clia cdc thit nghiém ddi ching ngau nhién véi céc sin pham thudc chéng dong kinh gay
tang nguy co ¢4 suy nghi va hanh vi tu tit. Co ché chua dugc biét dén.

Vivdy, bénh nhan nén dugc theo doi cac déu hiéu tram cam va/hodc y dinh, hanh vi ty t&. Bénh nhan va ngudi cham
s6¢ bénh nhan nén dugc tu vén khi xudt hién cdc déu hiéu trdm cdm vashodc y dinh, hanh vi ty ti.

Tréem

Dt liéu s&n ¢6 & tré khong dua ra cac téc dong dén s phat trién va thay ddi tudi dy thi. Tuy nhién, vén chua rd téc
dong lau dai ddi véi hoc tap, tri tug, chic nang ndi tiét, thoi ki day thi va chic nang sinh san 6 tré.

St dung thudc cho phu nii ¢6 thai va cho con bi

Phu nit 6 thai

Sau khi thudc dugc luu hanh trén thi trudng, cho thdy trén 1000 phu ni st dung trong 03 thang dau cla thai ky. Nhin
chung, dit liéu nay khong cho théy su gia tang nguy co di tat bam sinh ndng, mac du khdng loai bé nguy co gay qudi
thai. Diéu trj véi nhiéu thudc chéng dong kinh lién quan dén nguy co gay di tat bam sinh hon so liéu phap don liéu.
Do d6, liéu phap don liéu c6 thé dugc xem xét. Céc nghién ciu trén dong vat cho théy doc tinh trén sinh san.

Khdng nén st dung levetiracetam trong thdi ki mang thai va & phu ni trong giai doan sinh n@ can st dung cac bién
phap tranh thai khi can thiét.

Thay ddi vé sinh Iy trong thai ky ¢6 thé &nh hugng dén néng do clia levetiracetam. Gidm néng do levetiracetam da
duoc quan sat that trong thai ky. Su gidm ndng do levetiracetam rd rét hon & thai ky mang thai th 3 (1én dén 60%).
(an theo doi lam sang phu ni mang thai sit dung levetiracetam. Viéc ngimg st dung thuéc chdng dong kinh ¢ thé
dan dén tinh trang bénh trdm trong hon va ¢6 thé gy hai cho ¢ nguti me va thai nhi.

Phu nit cho con bii

Levetiracetam dugc bai tiét vao sita me. Do d6, khong nén st dung cho phu nit cho con bi.

Tuy nhién, néu can thiét, cn can nhdc tdm quan trong cta viéc cho con bi bang sira me.

Kha nang sinh san

Khdng c6 anh huding téi kha nang sinh san trong cac nghién cGu trén dong vat. Khdng ¢6 di liéu lam sang vé nguy co
tiém an trén nguai.

Anh hugng dén kha nang lai xe, van hanh may moc

Levetiracetam cd anh hudng nhe hodc trung binh dén kha nang lai xe va st dung may mac. Do s dap ting trén céc ¢
thé1a khdc nhau, mot s6 bénh nhan cd thé cdm thdy budn ngu hodc céc triéu chiing than kinh khéc, déc biét 13 khi bét
dau diéu tri hodc sau khi tang liéu. Do d6, cdn can than trén cac bénh nhan nay khi thuc hién céc hoat dong I4i xe hay
van hanh mdy mdc. Bénh nhan khdng nén Iai xe hodc van hanh mdy méc cho ti khi xéc dinh khdng c6 anh huéng
nao.

Tuong tac, tuong ky ciia thudc

Thudc chdng déng kinh

Di liéu trugc khi thudc luu hanh trén thi trudng tif céc nghién cGu lam sang dugc thuc hién & nguai 16n cho thdy
levetiracetam khong anh huéng dén ndng do huyét thanh cla cac san pham thudc chong dong kinh (phenytoin,
carbamazepin, valproic acid, phenobarbital, lamotrigin, gabapentin va primidon) va cac thudc chdng dong kinh nay
khong dnh hudng dén dugc dong hoc ctia levetiracetam.

Gidng nhu & nguai I6n, khong cd bang chiing vé tuong téc thudc cd ¥ nghia lam sang & tré em dung levetiracetam véi
liéu 1én dén 60 mg/kg/ngay.

Mot danh gid héi ctiu vé tuong téc duge dong hoc & tré em va thanh thiéu nién méc ching dong kinh tir 4-17 tudi da
xdcnhan rang diéu tri hd trg véi levetiracetam udng khong dnh huéng dén néng d 6n dinh carbamazepin va valproat
trong huyét thanh. Tuy nhién, di liéu cho thdy do thanh théi levetiracetam cao hon 20% 6 tré dung cac san pham
chdng dong kinh. Khong can diéu chinh liéu.

Probenecid

Probenecid (500 mg x 41an/ngay), thudc tic ché bai tiét & 6ng than da tic ché théi trir qua than chét chuyén hoa chinh
clia levetiracetam, khdng phai levetiracetam. Tuy nhién, néng do chét chuyén hoa nay vén rét thap.

Methotrexat

St dung ddng thai levetiracetam va methotrexat lam gidm d9 thanh thai methotrexat dan dén tang hodc kéo dai
ndng do methotrexat trong mau va ¢6 thé dat mitc gay doc. Nong do methotrexat va levetiracetam trong mu can
dugc theo doi ¢an than trén céc bénh nhan sit dung déng thi hai thudc nay.

Thudc trdnh thai dudng udng va cdc tuong tdc dugc dong hoc khdc

Levetiracetam 1000 mg mdi ngay khdng anh hudng dén dugc dong hoc clia cac thudc tranh thai dutng udng
(ethinyl-estradiol va levonorgestrel), cac chi s6 noi tiét (hormon, LH, progesteron) khong thay déi. Levetiracetam
2000 mg/ngay khdng anh huéng dén dugc dong hoc clia digoxin va warfarin, thai gian dong mau khong bi thay ddi.
St dung ddng thai véi digoxin, thudc tranh thai duong udng va warfarin khong anh hudng dén dugc dong hoc ctia
levetiracetam.

Thudc nhudn trang

Da ¢ nhiing bdo cdo riéng biét vé gidm hiéu qua cta levetiracetam khi duing déng thai macrogol. Do d6, macrogol
khong nén dung dutng udng trong 1 gio trudc hodc sau khi st dung levetiracetam.

Thuc phdm va cén

Mitc hép thu cia levetiracetam khdng b thay déi béi thiic an nhung ty I hap thu giam nhe.

Khong ¢6 dir liéu vé tuong téc cla levetiracetam véi rugu.

Tac dung khéng mong muén cia thudc

Cac tac dung khdng mong mudn ph bién I viém mdi-hong, budn ngd, nhic dau, mét méi va chéng mit. Cac tac
dung khdng mong mudn dusi day da trén cic thi nghiém 1dm sang déi chiing dugc téng hop véi tét ca cac chi dinh
1am sang trén 3.416 bénh nhan dugc diéu trj bing levetiracetam. Cac dif liéu nay dugc bd sung bang viéc sit dung
levetiracetam trong cac nghién ctiu mé ciing nhu sau khi thudc dugc luu hanh trén thi truong. Thdng tin an toan vé
levetiracetam nhin chung I3 tuong ty giita cdc nhém tudi va trén cac chi dinh 1am sang.

Cac tac dung khdng mong mudn dugc bdo cdo trong cac nghién ctiu lam sang ( trén nguoi I6n, thanh thiéu nién, tré
em va tré vi thanh nién) va sau khi thudc dugc luu hanh trén thi truong dugc liét ké trong bang dudi déy. Tan sudt phan
(ing phu dugc phén loai nhu sau:

+ Rat thudng gap (= 1/10)

+ Thuong gap (> 1/100 dén <1/10)

+ It gdp (= 1/1000 dén <1/100)

+ Hiém gap (= 1/10.000 dén <1/1000)

+Rat hiém gap (<1/10.000)

Tan sudt cac phan ting phu dugc béo céo nhu sau:

Hé co quan Tan sudt
Rt thuong gap | Thutng gap ftgdp Hiém gip

Nhiém  tring e .

VA lay nhiém Viém mdi-hong Nhiém trling

Réi loan méu Gidm tiéu cdu va gidm | Trdm cam, gidm

va tao mau bach cdu bach cau trung
tinh, mat hat bach
cu

Roi loan hé Tuong tdc cla

mién dich thudc véi bach cu
di toan va cdc trigu
chiing toan than,
qui man (phu
mach va s6c phan
vé)

Roi loan
chuyén héa va Chanan Gidm/ting can Ha natri méu
dinh dung
RGi loan tam Trém cdm, thd | 6y ty ti, r6i loan tam | Tutd, réiloan nhan
than dich/gayhan,lo | than, hanhvibét thudng, | cach, suy nghi bét
au, mat ngd, | 3o gidc, tic gian, hoang | thubng
cang thang/khé loan, thay d6i tam trang,
chiu kich dong
Roi loan hé . .| Cogiat, roiloan Mt tri nhd, suy gidm tri | Mua git, loan van
. Budn ngt, nhic| . )
than kinh diu c@n bang, | nhé, dong tac phdi hop | dong, ting dong
chong mdt, lo | bét thuong, mét ngd, xdo
md, run tron su chi
Réj foan tén Chting nhin doi, nhin mo
mat
Roi loan tai va Chéng mat
taitrong
Roi loan ho Ho
hép, 1ng nguc
va trung thét
Roi loan tiéu Dau bung, tiéu
hoa chay, khé tiéu, viem tuy
budn ndn, non
Réi loan mat Xét nghiém gan bat | Suygan, viém gan
thudng
RGi loan than Ton thuong than
va tiét niéu cdp tinh
Rdi loan da va Phét ban Rung té¢, cham, ngda Hoa t(r biéu bi gay
mo dudi da doc, hoi ching
Stevens-Johnson,
hong ban da hinh
RGi loan o Tiéu co van va giam
Xuong va mo Yéu co, dau co creatinin
lién két phosphokinase
mau
Réi loan chung Sung/mét méi
vatai chd
Ton  thuong,
ngo doc va cac Tén thuong
bién ching

Cac truong hgp bénh ndo hiém dugc quan sét khi ding levetiracetam. Nhiing tac dung khdng mong mudn nay
thuding xay ra khi bt dau diéu trj vai ngay dén vai thdng va cd thé phuc héi sau khi ngiing thudc.

Nguy co chdn an cang cao khi levetiracetam duing dong thoi véi topiramat

Mot s6 trudng hop rung toc, s hdi phuc dugc quan sat thdy sau khi ngimg dung levetiracetam.

Uc ché tly xuong dugc phét hién trong mot s truting hop gidm toan thé huyét cau.

Tréem

Gnhitng bénh nhan tir 1 thang- 4 nam, trén 190 bénh nhan duotc diéu tri bing levetiracetam va gia dugc trong nghién
ctiu mé ddi ching. 60 trong s6 cac bénh nhan nay duc diéu tri béing levetiracetam. § bénh nhan 4-16 tudi, tong s6
645 bénh nhan dugc diéu tri bing levetiracetam va gid dugc trong nghién cu mé d6i chiing, 233 bénh nhan dugc
diéu tri bang levetiracetam. Trong ca hai nhom ddi tugng nay, nhitng di liéu dugc hé trg tir nhitng thong tin sau khi
thudc dugc luu hanh trén thi trugng.

Ngoai ra, 101 tré so sinh du6i 12 thang tudi dugc diéu tri trong nghién cdu an toan dugc cp phép. Khong ¢6 mot dit
liéu vé do an toan nao dugc xac dinh trén tré so sinh dudi 12 thang.

(actac dung khdng mong mudn cla levetiracetam trén cac nhém tudi va trén cac chi dinh la tuong duong. Két qua vé
d0 an toan trén tré em trong céc nghién c(iu lam sang déi chiing 13 tuong duding véi két qua trén ngudi on. § tré em
va thanh thi€u nién tir 4-16 tudi: non ( rdt phé bién 11,2%), kich dong (phé bién, 3,4%), thay ddi tam trang (2,1%),
&nh hudng dén su thay d6i (phd bién, 1,7%), hung hang (phd bién, 8,2%), hanh vi bat thudng (phd bién, 5,6%) va
ngl mé (phd bién, 3,9%) dugc bio cdo thudng xuyén han so vdi cac do tudi khac. § tré so sinh va tré em tif 1 thang
dén dudi 4 tudi, dé bi kich dong ( rdt phé bién, 11,7%) va hoat dong phdi hop bét thutng (phd bién, 3,3%) dugc bao
céo nhiéu hon so véi cic nhom tudi khac.

M@t nghién ctu d6i chiing vé an toan nhi khoa da dugc danh gid hiéu qué vé nhan thiic va than kinh cla levetiracetam
trén tré 4-16 tudi khi bt dau xuat hién con dong kinh. Két luan réng levetiracetam khdng khac it so véi gid dugc vé
surthay d6i nhan thic va tri nhd. Két qua lién quan dén hanh vi va cdm xdc cho thdy bénh nhan st dung levetiracetam
€6 sy thay d6i tram trong hon. Tuy nhién, cac bénh nhan da stt dung levetiracetam trong céc nghién ciiu mé tiép theo
va dai han khdng thay ddi tram trong hon trong hanh dong va cam xtic

Théng bdo ngay cho bdc si khi gdp phdi cdc tdc dung khéng mong muén ciia thudc.

Qua liéu va cach xi tri

Trigu ching: Non, kich dong, hung héng, suy gidm nhén thic, suy ho hdp va hon mé dugc quan sat théy khi dung qué
liéu Dokitam

Xt tri qud fiéu: Sau khi duing thudc qud liéu, can ria da day hodc gay ndn. Khdng cd thudc gidi doc dac hiéu cho
levetiracetam. Néu dugc chi dinh, nén loai bd lugng thudc khong dugc hdp thu bang gdy non hodc riia da day. Can
theo ddi can than dé duy tri duting thd cho bénh nhan. Cham séc bénh nhéan dugc chi dinh bao gém theo ddi céc ddu
hiéu quan trong va tinh trang lam sang cta bénh nhan.

Bén canh d6 diéu trj triéu ching va cd thé bao gém thdm phan mau. Hiéu qud thdm phan c6 thé dat 60% véi
levetiracetam va 74% ddi véi chdt chuyén hoa chinh cda levetiracetam.

Pac tinh dugcluchoc

Nhom diéu tri: Thuc chdng dong kinh, thudc chdng dong kinh khac

Ma ATC: NO3AX14

Hoat chat levetiracetam la mgt dan chat cta pyrrolidon (S-enantiomer clia a-ethyl-2-oxo-1-pirolidin acetamid),
khang cd lién quan v& mat héa hoc véi céc hoat chét chdng dong kinh khac.

(o ché tacdung

(o ché tac dung cla levetiracetam van can phai dugc chiing minh mt céch ddy dd. Cic thi nghiém in vitro va in vivo
cho thdy levetiracetam khong lam thay d6i cac ddc tinh clia cac té bao nén va su dan truyén than kinh thong thudng.
Cac nghién cGu in vitro cho théy levetiracetam &nh hudng d&n ndng do Ca>* trong than kinh béng cach tc ché mt
phan kénh Ca** typ N va bang cach gidm su gidi phong Ca?* tir cac khu du trit trong than kinh. Ngoai ra, levetiracetam
cling ttc ché 1am gidm kénh GABA va kénh dong md theo glycin béi kém va B-carbolin. Hon nia, trong cc nghién ctu
in vitro, levetiracetam 6 lién két vi mt vi tri cu thé trong m nao cdia dong vat gam nham. Vi tri gan két nay la
protein 2A van hanh & synap, dugc xem la ¢6 lién quan dén su hinh thanh mach méu va sulan truyén clia cac chét dan
truyén than kinh. Levetiracetam va cac chdt dong dang tuong ty da dua ra mt dai ¢d i luc khéc nhau vdi protein 2A
vdn hanh & synap tuong quan véi kha nang chdng dong kinh cda chiing trong md hinh nghién ctiu ching dong kinh
& chugt. Phat hién nay cho thdy su tuong téc gidia levetiracetam véi protein 2A van hanh & synap c6 thé gop phan vao
0 ché chdng dong kinh clia thudc.

Tdc dung dugc fuc hoc

Levetiracetam tao nén suf bo vé trong can dong kinh & hang loat cdc mé hinh nghién cttu céc con dong kinh toan thé
nguyén phat va cuc bd ma khong ¢ tac dung gay co giat. Chat chuyén hoa ban dau khong cd hoat tinh.

( nam gidi, levetiracetam ¢ téc dung trong ca tinh trang ddng kinh toan thé va cuc bd (su phéng dién dang dong
kinh/dap ting photoparoxysmal).

Hiéu qud va an toan ldm sang

Diéu trj hé trg'trong con dgng kinh khdi phdt cuc bé cé hodic khong xudt hién tinh trang toan thé héa thit phdt & ngu idn,
tré vj thanh nién, tré em hay tré so'sinh tir 1 thdng tui vdi ching dong kinh.

Gnguti ldn, hiéu qua diéu tri cla levetiracetam dugc chitng minh trong 03 nghién ctiu d6i chiing, mi i véiliéu 1000
mg, 2000 mg va 3000 mg/ngay, chia lam 2 Ian trong 18 tuan. Trong mot phan tich téng hgp, tj & bénh nhan gidm tan
sudt dong kinh khai phét cuc b & muic 6n dinh (12/14 tudn) la 27,7%; 31,6% va 41,3% d6i véi bénh nhan sit dung
1000 mg, 2000 mg va 3000 mg so vdi gia dugc.

Tréem

(tré em (tir4 dén 16 tudi), higu qua diéu tri clia levetiracetam dugc xac lap trong nghién ciiu ddi chiing, mil doi trén
198 bénh nhan trong 14 tudn vdi liéu levetiracetam 16 mg/kg/ngay (2 lan/ngay).

44,6% bénh nhan dugc diéu tri bang levetiracetam va 19,6% bénh nhan sit dung gia dugc da giam dugc t6i thiéu 50%
tan sudt dong kinh khdi phat cuc b moi tuan so véi thai gian bt dau nghién cuu. Khi tiép tuc diéu tri dai han, 11,4%
bénh nhén khdng bi dong kinh trong it nhat 6 thang va 7,2% bénh nhan khdng bi dong kinh trong it nhat 1 ndm.
(tré nho (1 thang dén 4 tudi), hiéu qua diéu tri levetiracetam dugc xac lap trong nghién citu d6i chiing mir di trén
116 bénh nhén trong 5 ngay: liéu don 20 mg/kg - 40 mg/kg dung cho tré so'sinh tdi tré dudi 6 thang tui, 2 1an/ngay;
liu don 25 mg/kg - 50 mg/kg dung cho tré nhd tir 6 thang dén 4 tudi; 2 1an/ngay.

Dénh gid co ban vé hiéu qua dua trén ty 1é dép tng (phan trdm bénh nhan gidm > 50% tén sudt co git khdi phét cuc
b0 so véi thai di€m bat dau diéu tri) dugc danh gia bdi mot ngudi dugc lam md st dung dién ndo d6 48 gio. Phan tich
higu qud trén 109 bénh nhén thyc hién dién ndo d6 trong it nhat 24 gi6 tir thasi diém bat déu nghién ctu dén thi diém
danh gid. 43,6% bénh nhan diéu tr bang levetiracetam va 19,6% bénh nhén st dung gia dugc dugc cho la ¢6 dap ting.
K&t qud la tuong duong & cac nhom tudi. Khi tiép tuc diéu tri dai han, 8,6% bénh nhan khdng bi dong kinh trong it
nhét 6 thang va 7,8% bénh nhan khong bi dong kinh trong it nhét 1 nam.

35 tré so'sinh dudi 1 tudi ¢6 con ddng kinh khdi phét cuc bd trong nghién ctiu déi ching, trong d6 chi ¢6 13 tré du6i 6
thang tudi.

Don fiéu trong diéu trj dong kinh khdi phdt cuc b 6 hodic khdng xudt hién tinh trang toan thé hda thit pht & bénh nhdn
tir 16 tudi vdi con déng kinh mdi dugc chdn dodn.

Hiéu qua ctia levetiracetam khi dung don liéu da dugc xéc 1dp trong so sénh khong kém han, song song va mii ddi véi
vién gidi phong kéo dai carbamazepin trén 576 bénh nhan tir 16 tudi tr 1én vdi con dong kinh mdi dugc chn doan.
Cac bénh nhan chi xudt hién con dong kinh khdi phat cuc bg khdng do kich thich hodc con dong kinh co ciing- co gidt

toan thé. Bénh nhan dugc ngau nhién sit dung carbamazepin CR 400-1200 mg/ngay hodc levetiracetam 1000-3000
mg/ngay trong 121 tudn tly thudc vao khd nang dap ting cia bénh nhén.

Kha nang khdng xudt hién con co giat trong 6 théng dat dugc trén 73,0% bénh nhan st dung levetiracetam va 72,8%
bénh nhan sit dung carbamazepin (R, sy khac biét tuyét déi dugc diéu chinh gitta hai liéu phap diéu tri 12 0,2% (95 %
(I:-7,8 8,2). Hon mgt nita so bénh nhan khong c6 con dong kinh trong 12 théng (56,6% va 58,5% lan lugt vdi bénh
nhan duing levetiracetam va carbamazepin (R).

Trong mgt nghién cdiu phan dnh thyc t€ 1dm sang, thuéc chong dong kinh st dung kem theo vdi levetiracetam cd thé
bi ngiing & mot s& bénh nhan dap ting vdi levetiracetam (36 bénh nhan trudng thanh trong tng s6 69 bénh nhéan)
Diéu tri hé trg con co gidt & ngudi Idn va tré vi thanh nién trén 12 tudi cd con déng kinh co gidt & thiéu nién

Trong nghién c(iu nay, levetiracetam, liéu 3000 mg/ngay, chia lam 2 lan.

58,3% bénh nhan diéu tri bang levetiracetam va 23,3% bénh nhan si dung gia dugc da giam it nhat 50% tan suat
dong kinh mai tuan. Khi diéu tri lu dai, 28,6% bénh nhan khong bi dong kinh trong it nhdt 6 thédng va 21,0% bénh
nhan khong bi dong kinh trong it nhdt 1 nam.

Diéu tri hé trg con ddng kinh nguyén phdt toan thé & nguoi lon va tré vi thanh nién trén 12 tudi vdi con déng kinh toan thé
Vo cdn

Hiéu qué clia levetiracetam dugc xéc Iap trong nghién cGu ddi chiing mui doi trong 24 tuan trén bénh nhén truéng
thanh va tré vi thanh nién cing mot so tré em méc chiing dong kinh toan phat vo can kem dong kinh co cting-co giat
toan thé nguyén phét véi nhiéu triéu chiing khac nhau (dong kinh gidt co & thiéu nién hay dong kinh co cting-co gidt
khi thic ddy). Trong nghién ctiu nay, liéu levetiracetam Ia 3000 mg/ngay cho ngudi I6n va tré vi thanh nién va 60
mg/kg/ngay cho tré, chia hai lan.

72,2% bénh nhan diéu trj béng levetiracetam va 45,2% bénh nhan dung gid dugtc gidm tdi thi€u 50% tan sudt dong
kinh co cting-co gidt toan thé nguyén phét méi tudn. Khi diéu tri dai han, 47,4% bénh nhan khong xudt hién con dong
kinh co cting- co gidt trong it nhét 6 thang va 31,5% bénh nhan khang cd can dong kinh co cting-co gidt trong it nhat
1ndm.

Dac tinh dugc dong hoc

Levetiracetam la mot hgp chét ¢6 df tan 6t va tinh tham thau cao. Cc dac diém dugc dong hoc tuyén tinh véi su thay
d6i nhe trén timg bénh nhén va trén nhiéu bénh nhan. Khong c6 su bién ddi vé do thanh thai sau khi ding thudc Iap
lai. Khdng ¢6 bang chiing nao vé sy bién ddilién quan tdi gidi tinh, ching tdc hay nhip sinh hoc hang ngay. Yéu t6 dugc
ddng hoc Ia tuong duong gitta ngudi tinh nguyén khde manh va trén bénh nhén dong kinh.

Do sy hdp thu hoan toan va tuyén tinh, ndng d9 trong huyét tuang dugc du doan tirliéu udng cla levetiracetam theo
don vi mg/kg thé trong. Do d6, khong can theo ddi muc d huyét tuong cla levetiracetam.

Su tuong quan gidia ndng do trong nudc bot va huyét tuong da cho thay, & nguai 6n va tré em (ty 1& ndng do trong
nudc bot/ndng do trong huyét tuang dao dong tir 1 dén 1,7 véi dang vién udng va sau 4 gio véi dang dung dich udng).
Ngui I6n va thanh thiéu nién

Hap thu

Levetiracetam dugc hdp thu nhanh sau khi udng. Sinh khé dung tuyét déi 1 gan 100%.

Néng do dinh trong huyét tuong dat dugc sau 1,3 gid. Trang thai 6n dinh dat dugc sau hai ngay khi stt dung 02
lan/ngay.

Nong do dinh thutng a 31va 43 pg/ml sau liéu don 1000 mg va lap lai liéu 1000 mq x 02 an/ngay.

Muic d9 hap thu la doc 1ap véi liéu Iugng va khong b thay déi do thiic an.

Phdn b6

Khong cd dit liéu phan b & mo trén ngudi.

(4 levetiracetam va chdt chuyén héa chinh cia levetiracetam déu khdng lién két véi protein huyét tuong (<10%).
Thé tich phan bd cda levetiracetam xdp xi 0,5-0,7 I/kg, gan tuong duong véi thé tich nudc trong co thé.

Chuyén héa

Levetiracetam khong dugc chuyén hoa hoan toan trén nguai. Con dudng chuyén hda chd yéu (24% liéu) 1a thiy phan
acetamid béng enzym. Sy tao thanh chét chuyén héa chinh, UCB L057, khng dugc h trg béi déng vi cytocrom P450.
Su thiy phan cda nhom acetamid dugc do ludng trong mdt s& lugng I6n md bao gom cd té bao mau. Chét chuyén hoa
UCB L057 la chdt khong cd hoat tinh.

Hai chat chuyén héa ham lugng nhd ciing dugc xéc dinh. Mt cht thu dugc bang cach hydroxyl hda vong pyrrolidon
(1,6% liéu), mt chét thu dugc bang cach mé vong pyrrolidon (0,9% liéu).

Cac thanh phén khdng xac dinh khéc chi chiém 0,6% liéu.

Khdng cd su chuyén ddi gitta céc dong phan cla levetiracetam va chat chuyén hoa chinh d& dugc chiing minh trong
nghién ctu in vivo.

Trong nghién ctiu in vitro, levetiracetam va chét chuyén héa chinh da dugc chiing minh 1 khong tc ché céc dong phan
cytocrom P450 & gan (CYP 3A4, 2A6, 209, 2C19, 2D6, 2E1 va 1A2), hoat dong ctia enzym glucuronyl transferase
(UGT1A1 va UGT1A6) va epoxy hydroxylase. Bén canh d6, levetiracetam khong anh hudng dén su glucuronid ha ctia
acid valproic.

Trong té bao gan clia ngudi, levetiracetam ¢6 it hoac khong c6 dnh hudng lén CYP1A2, SULT1ET hodc UGTTAT.
Levetiracetam gy cdm ting nhe CYP2B6 va CYP3A4. Céc i liéu in vitro va di liéu tuong téc in vivo vdi thudc tranh
thai, digoxin va warfarin chira rang khong c6 su cdm ting enzym nghiém trong. Do d9, su tuong téc clia levetiracetam
véi cac chdt khac va ngugc lai 1 kho xdy ra.

Thdi trir

Thai gian ban thai trong huyét tuong & ngudi 6n 13 7 + 1 gicr va khong thay di theo liéu, dudng dung hodc tiém Iap
lai. D9 thanh thdi toan than trung binh 1 0,96 ml/phit/kg.

Dudng thai trir chinh ca thudc Ia qua nudc tiéu, chiém gan 95% liéu (93% liéu dugc bai tiét trong vong 48 gid). Su
bai tiét qua phan chi chiém 0,3% liéu.

Su thdi trir clia levetiracetam va chét chuyén hoa chinh ciia n qua than chiém 66% va 24% liéu trong 48 it dau tién.
D0 thanh thai thén cla levetiracetam va UCB L057 1a 0,6 va 4,2 ml/phiit/kg cho thdy rang levetiracetam duotc bai tiét
qua &ng than vdi sy tai hap thu tai 6ng than ngay sau d6 va chat chuyén héa chinh ciing dugc bai tiét qua dng than
nh viéc loc cu than. Sy thi trit levetiracetam ¢4 lién quan dén do thanh thai creatinin.

Nguoi cao tudi

('ngudi cao tudi, thi gian ban thai tang khodng 40% (10-11 gid) do sy suy gidm chic nang than.

Suy than

Su thanh thai toan than cla levetiracetam va chdt chuyén hoa chinh tuong quan véi do thanh thai creatinin. Do do,
nén diéu chinh liéu duy tri hang ngay ca Dokitam dua trén dg thanh thai creatinin & bénh nhén suy than vira va nang.
Trong giai doan cudi suy than, thdi gian ban thai cta thudc kéo dai khoang 25 gidrva 3,1 gid trong sudt qué trinh tham
tich va loc méu.

Ti I¢ thai trir levetiracetam la khoang 51% trong khodng thai gian chay than 4 gic.

Suy gan

(f nhitng bénh nhan suy gan nhe va trung binh, khong cd st diéu chinh thich hp cho o thanh thai levetiracetam. §
hau hét cac bénh nhan suy gan nang, do thanh thai cta levetiracetam da gidm hon 50% do mac kém suy than.
Tréem

Tré em tir4-12 tudi

Sau khi udng liéu duy nhét (20 mg/kg) cho tré em méc ching dong kinh (6-12 tudi), thoi gian ban thai cia
levetiracetam la 6,0 gid. D9 thanh théi dugc diéu chinh theo trong lugng co thé tang Ién 30% cao hon so véi ngudi
trudng thanh.

Tré 5o sinh va tré em (tit 1 thang dén 4 tugi

Sau khi dung don liéu (20 mg/kg) dung dich udng 100 mg/ml cho tré bj dong kinh (1 thang dén 4 tudi), levetiracetam
da duoc hdp thu nhanh va dat nong d9 dinh trong huyét tuong khodng 1 gid sau khi dung thudc. Gic két qué dugc
ddng hoc cho thay thai gian ban thai ngén hon (5,3 git) so vdi nguai I6n (7,2 giv) va d thanh thai nhanh hon rd rang
(1,5 ml/phiit) so véi nguai I6n (0,96 ml/phiit/kg).

Trong phan tich dugc dong hoc dugc tién hanh trén bénh nhan tir 1 thang - 16 tudi, trong lugng co thé tuyén tinh rd
rét vi d thanh thai va thé tich phan bd. Tudi ciing ¢6 &nh hudng dén hai thong s& nay. Tac dong nay dugc phat hién
trén tré nhé va giam dan theo do tudi va khong dang ké trén tré 4 tudi.

Trong cd hai phén tich dugc dong hoc, ¢ khodng 20% truéng hop tang do thanh thai cta levetiracetam khi sit dung
dong thai véi mot thudc chdng dong kinh gay cam tng enzym.

Quy cdch déng géi :

Hop 110 100 ml kem xilanh ¢6 chia vach.

Ong 2,5 ml. Hp 10 6ng, 20 ng

0ng 5 ml. Hop 10 6ng, 20 6ng

Bao quan

BAo quan trong bao bi kin, trénh &m, trénh anh sang, nhiét do dudi 30°C.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xudt. 30 ngay sau mé ndp

Tiéu chudn chat lugng: Tiéu chudn o s§

Nha san xuat

cPC1HN
Cdng ty cd phan Dugc pham CPC1 Ha Noi
Cum cng nghiép Ha Binh Phuong, xa Thutng Tin, thanh phd Ha Noi.

T2-23-270826-T03594-ND00001

Kich thudc 190 mm x 425 mm, in 2 mat




